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Summary. Treatment of radioactive poisoning by chelating agents is surveyed. Emphasis is placed on the use of diethylene-
triaminepentaacetic acid (DTPA) which may be regarded as the compound of choice so far as lanthanides, yttrium, thorium,
uranium, plutonium, and other transuranic elements are involved.

Usually, DTPA is administered as calcium-chelate. Its toxic side effects which may arise from prolonged treatment are
thought to be due to the chelation of essential trace metals. The zinc-chelate of DTPA has a markedly reduced toxicity whereas
its efficacy in removing internally deposited radionuclides is found to be insignificantly diminished as compared with Ca-DTPA.

The possible therapeutic use of Zn-DTPA is discussed.

Radiocaesium, a potentially hazardous radionuclide, is not influenced by chelating agents. A marked diminution of its body
burden, however, can be achieved by oral administration of Prussian Blue. This non-toxic compound binds radiocaesium excreted

into the gut and thus abolishes its enteral reabsorption.

Der Umgang mit radioaktiven Priparaten ist mit
einem gewissen Risiko verbunden: Radioaktivitit
kann infolge unvorhersehbarer Zwischenfille oder
Unachtsamkeit in den Korper gelangen, beispielsweise
durch Kontamination von Verletzungen oder durch
Inhalation, und zu Strahlenschiden fiihren. Dafl es
sich hierbei um ein (trotz rigoroser Schutzvorschriften
und -mafBinahmen) reelles und nicht zu unterschitzen-
des Risiko handelt, sei durch ein einziges Beispiel
belegt: In einer Anlage, die sich mit der Herstellung
und Verarbeitung von Plutonium befalit, belief sich
die Zahl der im Zeitraum 1958 bis 1964 erfafiten
Wundkontaminationen auf 420, von denen 95 chirur-
gisch behandelt werden muBten, d.h. eine Entfernung
des mit 2°Pu kontaminierten Gewebes vorgenommen
wurde (Guzak 1964).

Der Entwicklung und Erprobung von Medika-
menten, welche die Ausscheidung inkorporierter Radio-
nuclide aus dem Korper zu intensivieren imstande
sind, kommt somit eine grofle praktische Bedeutung
zu. Wihrend allen Versuchen, eine ,,Dekorporation
von Radionucliden durch Beeinflussung physiologi-
scher Funktionen — etwa durch Verabreichung be-
stimmter Hormone, Vitamine oder harntreibender
Medikamente — zu erreichen, ein praktisch ins Ge-
wicht fallender Erfolg versagt blieb, erwiesen sich
chemische und physikochemische Gesichtspunkte und
insbesondere die konsequente Ubernahme der Er-
kenntnisse der modernen Koordinations-Chemie als
iiberaus fruchtbar (vgl. Carscm 1961, 1964a, ScHU-
BERT 1955). Es handelt sich um die Verwendung be-
stimmter — als Chelatbildner bezeichneter -— orga-

* Nach einem Vortrag vor dem Aufsichtsrat der Gesell-
schaft fiir Kernforschung m.b.H. am 13. 7. 1964.

nischer Verbindungen, die mit Metallionen stabile
Koordinationsverbindungen eingehen und wunter be-
stimmten Voraussetzungen in der Lage sind, die fiir
die Ablagerung von Radiometallen im Koérper ver-
antwortlichen Reaktionen zu verhindern bzw. riick-
gingig zu machen.

Durch die Untersuchungen von BeLxar (1952),
CarscH, Pany und TrREGUBENKO (1951), FoREMAX
und Harorrox (1951) wurde das Interesse zundchst
auf die Athylendiamintetraessigsiure (ADTA) gelenkt.
Es ergab sich jedoch bald und ungeachtet der ein-
deutigen Wirksamkeit dieser Verbindung, daBl wir erst
am Anfang einer Entwicklung standen, und dal es
grundsétzlich moglich sein sollte, Medikamente mit
einer wesentlich hoheren Effektivitit zu entwickeln.
Theoretische Uberlegungen, die den Wirkungsmechanis-
mus von Chelatbildnern und die hierbei wesentlichen
Faktoren betreffen (HELLER und Carscu 1959), und
darauf basierende systematische Untersuchungen an
Versuchstieren (Ratten) bestitigten diese Erwartung
in vollem Umfang (vgl. zusammenfassende Darstellung
bei Carscr 1964a): Die in der Tabelle zusammen-
gestellten Daten zeigen, dafl die Wirksamkeit der
ADTA durch einige verwandte Polyaminosauren, insbe-
sondere die Didthylentriaminpentaessigséiure (DTPA)
erheblich tibertroffen wird. Eine fiir unsere Frage-
stellung besonders giinstige Eigenschaft der DTPA
ist ihre Unspezifitiat, d.h. die Fahigkeit, eine Vielzahl
von Metallionen stabil zu binden, darunter auch die
praktisch wichtigen Lanthanide, Yttrium, Thorium,
Uran, Plutonium und andere Transurane. Es sei auch
erwahnt, daB DTPA bereits in mehreren Fillen einer
#2%Pu-Inkorporation beim Menschen mit sehr guten
Resultaten verwendet wurde (Norwoop 1962, 1963).
Ein Beispiel hierfiir ist in Abb. 1 wiedergegeben.
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Tabelle. Einfluf3 von Chelatbildnern auf die Ablagerung einiger
Radionuclide in Organen der Raite. Der Radionuclidgehalt ist
n % der Adktivitat bet unbehandelten Kontrolltieren ausgedriickt

Nach Versuchen von Catscu u. Mitarb.; vgl. Carscu 1964a)
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Da es aus koordinations-chemischen Griinden
duflerst unwahrscheinlich ist, dafl die Wirksamkeit der
DTPA im Falle der oben angefithrten Metallionen
durch die anderer Chelatbildner iibertroffen werden
kann, darf sie als Mittel der Wahl angesehen werden.
Diese Feststellung bedeutet jedoch nicht, dafi damit
alle, mit der therapeutischen Anwendung von DTPA
zusammenhingenden Fragen geklirt sind und dafl
DTPA bei anderen als den oben angefiihrten Radio-
nucliden wirksam ist; im folgenden soll iiber einige
neuere Ergebnisse berichtet werden, die unter Um-
standen erfolgversprechende Ansatzpunkte fiir die
weitere Entwicklung dieser Forschungsrichtung dar-
stellen konnten.

Um im Falle einer Inkorporation, die schon ldngere
Zeit zuriickliegt, mit DTPA groBere und auch prak-
tisch ins Gewicht fallende Radionuclidmengen mobi-
lisieren zu konnen, ist eine iiber lingere Zeitspannen
ausgedehnte Verabreichung des Medikaments erfor-
derlich. Sowohl Dauer als auch Hohe der Dosierung
der DTPA unterliegen jedoch — wie bei fast allen
wirksamen Medikamenten — insofern einer gewissen
Beschrankung, als hierbei die Moglichkeit uner-
witnschter toxischer Nebenerscheinungen, bei denen
es sich in erster Linie um eine Schidigung der Nieren
handelt, zu beriicksichtigen ist. Dem Versuch, den
therapeutischen Index der DTPA, d.h. das Verhéltnis
der toxischen zur therapeutischen Dosis, auf diesem
oder jenem Wege zu erhdhen, kommt somit eine er-
hebliche Bedeutung zu. Dies setzt aber andererseits
natiirlich die Kenntnis der Ursache(n) der Toxicitat
voraus.

Es ist von vornherein naheliegend, die toxischen
Nebenwirkungen der DTPA auf Reaktionen mit endo-
genen essentiellen Metallionen und eine dadurch be-
dingte Beeintriachtigung der Funktion von solchen
Enzymen zuriickzufiithren, deren Aktivitit von be-
stimmten Metallionen abhdngt. Diese Annahmen
konnten experimentell verifiziert werden; zunichst
durch den Hinweis, dal DTPA ein bestimmtes Enzym
der Niere, die Zn-haltige alkalische Phosphatase in-
aktiviert und daB das durch DTPA geschédigte Enzym
durch Zn?+ reaktiviert werden kann (N16ROVIC 1964).
Eine andere Moglichkeit, die obige Arbeitshypothese
zu priifen, ergibt sich aus folgender Uberlegung:
Ublicherweise wird DTPA als Ca-Chelat verabreicht.

Da die Affinitit der DTPA zu Zn?t und anderen
Spurenmetallen erheblich gréfler ist als zu Ca?+, tritt
im Organismus ein entsprechender Austausch von
Metallionen auf, und es sollte fiir stabilere Metall-
chelate der DTPA konsequenterweise eine geringere
Toxicitiat erwartet werden. Dies ist, wie Untersuchun-
gen mit Zn-DTPA und Co(II)-

DTPA zeigten, tatsichlich der %% ;A-JP [
Fall (CatscH 1964b, CaTscH oo e
und vox WEDELSTAEDT 1965). —A—
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Abb. 2. Zahl der Einzeldosen von DTPA, die bei tiglicher Verabreichung

eine Sterblichkeit von 50% bei Miusen hervorruft, in Abhiingigkeit von der

Hohe der Tagesdosis. (Nach Daten von CATSCH und V. WEDELSTAEDT 1965).
Beziiglich der Vergleiche a und b siehe Text

Toxicitit der Zn-DTPA eine 2 bis 3mal héhere Dosie-
rung zu. b) Bei gleich hohen Einzeldosen dagegen kann
ihre Zahl im Falle der Zn-DTPA auf rund das 15fache
erhoht werden.

Es erhebt sich hier sofort die Frage nach der
therapeutischen Wirksamkeit der Zn-DTPA. Sie ist,
wie Untersuchungen an Y und 44Ce zeigten, nur
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unwesentlich kleiner als die von Ca-DTPA (CaTscH,
L und CHAMBAULT 1964). Die aus diesen Befunden
sich ergebende praktische Konsequenz liegt somit auf
der Hand: Die nicht unwesentliche Erhéhung des
therapeutischen Index im Falle der Zn-DTPA, ins-
besondere bei einer iiber lingere Zeit fortzusetzenden
Behandlung (vgl. Abb. 2, b), erméglicht, einen hoheren
therapeutischen Effekt zu erreichen, zumindest aber
das durch das Medikament selbst bedingte Risiko
herabzusetzen. Eine endgiiltige Empfehlung der
Zn-DTPA erfordert allerdings erst die Klarung der
Frage, ob und in welchem Umfang das als Chelat zu-
gefithrte Zn vom Korper zuriickgehalten wird und
— in bejahendem Falle — ob die freigesetzte Zn-
Menge vom toxikologischen Standpunkt als zuldssig
angesehen werden darf. Entsprechende Untersuchun-
gen sind im Gange.
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Abb. 8. EinfluB von Berliner Blau auf den '¥(s-Gehalt im Korper der
Ratte. Das Futter enthielt 1% Berliner Blau und wurde nach Injektion von
13708 bis zum 16. Tag verabfolgt. (Nach Daten von NIGROVIC 1965)

Da die Ionen der Alkalimetalle, wenn iiberhaupt,
so nur duBerst instabile Koordinationsverbindungen
eingehen, konnte eine Dekorporation von Radiocdsium
durch Chelatbildner nicht erwartet und auch nicht
nachgewiesen werden. Da andererseits die potentielle
Gefahrlichkeit des 1%Cs im Hinblick auf seine hohe
Ausbeute bei der Kernspaltung, seine 100%ige Re-
sorption aus dem Magen-Darm-Trakt und seine beim
Menschen relativ grofie biologische Halbwertszeit
(120 bis 180 Tage) nicht unterschitzt werden darf und
da weiterhin andere Behandlungsméglichkeiten der
137Cs-Inkorporation nicht bekannt sind, hielten wir die
Bearbeitung dieser Frage fiir vordringlich. Der Ansatz-
punkt und die Fragestellung dieser Untersuchungs-
reihe (N1grovié 1963, 1965) wurden durch folgende
Beobachtung gegeben: Die Ausscheidung von 13Cs
aus dem Korper erfolgt in erster Linie mit dem Urin;
die mit den Faeces dagegen ist vernachlissigbar klein,
obwohl die Sekretion des 1¥Cs in den Diinndarm ein
betrichtliches AusmaB erreicht. Diese Diskrepanz lalt

offensichtlich nur die eine Deutung zu, dal nidmlich
der iiberwiegende Bruchteil des in den Darm ausge-
schiedenen 1%Cs wieder riickresorbiert wird, daf3 ge-
wissermalien ein enteraler Zyklus vorliegt. Durch Ein-
nahme von Substanzen, die 137Cs im Darmtrakt durch
Adsorption, Prazipitation oder Ionenaustausch binden,
sollte es dementsprechend moglich sein, diesen entera-
len Zyklus zu unterbrechen und den 13Cs-Gehalt des
Korpers herabzusetzen.

Im Laufe der Untersuchungen stellte sich aller-
dings bald heraus, dafl die Losung dieser Aufgabe
wesentlich schwieriger war, als anfinglich vermutet
wurde. Eine Vielzahl von Reagentien, die — wie z. B.
kationenaustauschende Harze — 1%°Cs im Reagenzglas
quantitativ binden, erwies sich im Tierversuch als
absolut unwirksam, was sehr wahrscheinlich mit den
relativ hohen Konzentrationen konkurrierender ein-
und mehrwertiger Kationen im Darm zusammenhéngt.
Die einzige Ausnahme hiervon stellt das (allgemein als
Berliner Blau bekannte) Ferricyanoferrat(Il) dar:
Abb. 3 zeigt, dal} eine verhdltnisméiBig kurzdauernde
Verfiitterung von Berliner Blau in niedrigen Dosen den
137Cs-Gehalt im Korper der Ratte stark herabsetzt.

Da Ferricyanoferrat(Il) noch ein Kaliumion im
Kristallgitter enthdlt und da seine Wirksamkeit mit
isotopischer Verdiinnung des ¥Cs abnimmt, lag be-
zliglich des Wirkungsmechanismus die Vermutung
eines (offenbar weitgehend spezifischen) Ionenaustau-
sches nahe; eine Annahme, die kiirzlich durch chemi-
sche Untersuchungen (KoukiM, Rars und MiLuiox
1964) bestdtigt wurde.

Da das extrem unlésliche Berliner Blau praktisch
frei von toxischen Nebenwirkungen ist, sollte seiner
Anwendung beim Menschen grundsidtzlich nichts im
Wege stehen. Die Frage, ob die im Vergleich zur Ratte
groflere Verweilzeit des 13Cs beim Menschen einen
Einfluf} auf die Effektivitat des Berliner Blau ausiibt,
kann noch nicht entschieden werden; das Norsk
Hydros Institutt for Kreftsforskning, Oslo, beabsich-
tigt, in Zusammenarbeit mit uns entsprechende Unter-
suchungen durchzufithren. Bekanntlich erreicht der
Fallout-1¥°Cs-Gehalt des Korpers in bestimmten nor-
wegischen Bevolkerungsgruppen recht hohe Werte,
was mit Besonderheiten sowohl der Erndhrung als
auch des ¥"Cs-Biozyklus zusammenhéngt.

DaBl die in den vorangehenden Abschnitten be-
schriebenen Versuche nur einige wenige Aspekte des
gesamten Fragenkomplexes der Dekorporation be-
rithren konnten und daf eine Vielzahl nicht minder
wichtiger Fragen weiterer intensiver Forschung be-
darf, braucht nicht besonders begriindet zu werden.
In erster Linie sind es die Dekorporation von Radio-
strontium und die therapeutische Beeinflussung von
radioaktiven Depots in der Lunge (als Folge der In-
halation unléslicher Partikel), bei denen die bisherigen
Untersuchungen iiber orientierende und noch keines-
wegs befriedigende Ansitze nicht hinausgekommen
sind.
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